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(57) Abstract 



(I) 



— ^ n 



I 

R- 



Y 

I 

R 



Azacycloalcane derivatives having general formula (I) 
wherein Ri and R2 represent a hydrogen atom, an alkyl 
group or a phenyl group, or Ri and R2 form together an 
oxo group, R3 is a hydrogen atom or an alkyl group, or 
R3 forms a methylene group, R4 is an aromatic group or, 
when R3 forms a methylene group, R4 is a phenylene group 
of which a carbon atom is bound to Y and another carbon 
atom adjacent to the former carbon atom is bound to said 
methylene group, R5 is either a group OR7 where R7 is a 
hydrogen atom or a benzyl group, or a group N4-methyl-piperazinyl, or else a group NHRs wherein Rs is a hydroxyl, pyridinylmethyl or 
phenylmethyl group, A is an optionally substituted aromatic cycle, n is 1 or 2, X is CH, O or N, and Y is CH2, O or S, their preparation 
process and their applications in therapy. 

(57) Abrege* 

D6riv6s d'azacycloalcanes de formule g£n£rale (I) dans laquelle: Ri et R2 repr6sentent un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou un 
groupe phCnyle, ou Ri et R 2 ensemble, forment un groupe oxo, R3 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, ou bien R3 forme 
un groupe methylene, R4 reprCsente un groupe aromatique, ou, quand R3 forme un groupe methylene, R4 repr£sente un groupe ph6nylene 
dont un atome de carbone est lie* a Y et un autre atome de carbone, adjacent au precedent, est lie" audit groupe mdthylene, R5 est soil un 
groupe OR7, ou R7 est un atome d'hydrogene ou un groupe benzyle, soit un groupe N4-m6thyl-pip6razinyle, soit encore un groupe NHRs 
ou Rg est un groupe hydroxyle, pyridinylmdthyle ou ph£nylmethyle, A est un cycle aromatique, eWentuellement substitud, n est dgal a 1 ou 
2, X est CH, O ou N, et Y est CH2. O ou S, leur procCde* de preparation et leurs applications en th^rapeutique. 
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DtRXVtS D 1 AZACYCLOALCANES , LEUR PREPARATION ET LEURS 
5 APPLICATIONS EN THfcRAPEUTIQUE 



La presente invention a pour objet des derives 
10 d'azacycloalcanes, leur preparation et leurs applications en 
therapeutique, notamment dans le traitement du diabete, de 
l^besite et de 1 'hyperglycemic. 

Les derives d ' azacycloalcanes de l f invention repondent a la 
15 formule generale (I) 



20 



is 2 o 



Y 

I 

R, 



(I) 



25 



dans laquelle: 



30 



35 



* R x et R 2 , identiques ou differents, representent chacun un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire, ramifie ou 
cyclique, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un groupe 
phenyle eventuellement substitue par un groupe alkyle, lineaire 
ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, par un ou 
deux atomes d'halogene ou par un groupe C00R 6 , R 6 etant un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou R x et R 2 ensemble, forment un groupe oxo, 



* R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, 
lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, 



BNS0OCID: <WO 9634870A1 J_> 



WO 96/34870 PCT/FR96/00555 

2 

ou bien R 3 forme un groupe methylene , 

* R 4 represente un groupe aromatique choisi parmi un groupe 
phenyle, naphtyle ou pyridinyle, eventuellement substitue par 
un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, par un ou deux atones d'halogene, par un 
groupe nitro, ou par un groupe COOR 6 , R € etant tel que defini 
ci-dessus, 

ou, quand R 3 forme un groupe methylene, alors R A represente un 
groupe phenylene dont un atome de carbone est lie a Y et un 
autre atome de carbone, adjacent au precedent, est lie audit 
groupe methylene, 

* R 5 est soit un groupe OR 7 , oQ R 7 est un atome d'hydrogene ou 
un groupe benzyle, soit un groupe N 4 -methyl-piperazinyle, soit 
encore un groupe NHR Q oQ R 8 est un groupe hydroxy le, 
pyridinylmethyle ou phenylmethyle, 

* n est egal a 1 ou 2 , 

* A est un cycle aromatique, eventuellement substitue par un oi 
deux atomes d'halogene, un ou deux groupes alkyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, par un groupe 
nitro, par un groupe COOR 6 , R 6 etant tel que defini ci-dessus, 
par un ou deux groupes alkoxy, lineaire ou ramifie, comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe methylenedioxy , 

* X est CH, O ou N, et 

* Y est CH 2 , O ou S. 

Les composes de formule (I) forment avec les acides et les 
bases pharmaceutiqueraent acceptables des sels qui font partie 
de 1' invention, Selon la presente invention, les sels preferes 
sont les sels de sodium et de calcium, qui sont tels que R 7 
represente un atome de sodium ou de calcium. 



Les composes de formule (I) comportent un atome de carbone 
asymetrique. lis peuvent done exister sous forme 
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d'enantiom&res. Ces enantiomdres ainsi que leurs melanges, y 
compris les melanges racemiques, font partie de 1* invention. 

Dans le cadre de la presente invention, les termes ci-apres ont 
5 les significations suivantes: 

* * un groupe oxo represente un groupe =0. 

* un groupe aromatique consiste en un cycle insature comprenant 
10 de 3 a 14 atones de carbone, ainsi, qu 1 eventuellement , un 
hfeteroatome choisi dans le groupe constitue par le soufre, 
1 1 oxygene et 1' azote, ledit cycle presentant un nombre maximum 
d f insaturations, compte tenu de ses eventuels substituants . 

Par ailleurs, on peut noter que lorsque n est egal a 1 ou 2 , 
cela signifie que le nombre d 1 atomes de carbone compris dans la 
parenthese est egal a 1 ou 2 • Lorsque n est egal a 1, le derive 
azacycloalcane selon 1' invention est un derive dihydro-lH- 
pyrrole. Quand n est egal a 2, le derive azacycloalcane selon 
l 1 invent ion est un derive tetrahydropyridine. 

Selon un mode prefere de realisation de 1' invention, A est 
choisi dans le groupe constitue par le thiophene, le benzene, 
le furanne et le naphtalene, ces groupes aromatiques etant ou 
non substitue comroe indique plus haut. 

Selon un autre aspect avantageux de 1' invention, n est egal a 1 
et R 5 est un groupe hydroxyle. Par ailleurs, R A est de 
preference un groupe phenyle non substitue. 

A titre de sous-groupe de composes selon 1' invention, on peut 
notamment citer celui constitue par les derives de l f acide y- 
oxo-a- (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4H-thieno[ 3 , 4-c]pyrrole-5- 
butanoique de formule II 
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II 



15 



20 



dans laquelle R 5 est tel que defini pour la formule (I) et R 9 

R 10 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle, lineaire 
ou ramifie, comprenant de 1 a 4 atones de carbone. 
Les enantiomeres purs, les melanges d« enantiomeres, y compris 
les melanges racemiques , ainsi que les sels pharmaceutiquement 
acceptables des composes de formule (II), font partie de 
1 ' invention. 



25 



Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon le 
procede represents dans le schema 1 en Annexe 1. Selon ce 
procede, on fait reagir un compose de formule (III) 




N — H 



(III) 



30 



35 



dans laquelle R x , R 2 , a et n sont definis comme dans la formule 
(I) , avec un compose de formule generale (IV) 




IV 
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dans laquelle R 3/ R 4 , X et Y sont d6finis comme dans la formule 
(I), R X1 represente un atome d'halogene ou un groupe hydroxy le 
et R 12 est un groupe alkoxy comprenant de 1 a 4 atomes de 
5 carbone, lineaire ou ramifie, ou un groupe phenylalkoxy , dont 
la partie alkoxy comprend de 1 a 4 atomes de carbone, tel le 
groupe benzyloxy. 

On peut realiser cette reaction dans un solvant tel que le 
dichloromfethane, en presence de triethylamine et /ou d'un agent 

10 activateur de la fonction acide comme le chlorof ormiate 

d'isobutyle ou le carbonyldiimidazole (CDI) . On prepare ainsi 
des composes de formule (la) dans laquelle R x , R 2 , R 3 , R 4 , R 12# 
A, n, X et Y ont les significations mentionnees plus haut. 
Les composes de formule (I) pour lesquels R 5 est un groupe 

15 benzyloxy peuvent ainsi etre directement obtenus en choisissant 
R 12 comme etant un groupe benzyloxy. 

Les composes de 1' invent ion de formule (lb), pour lesquels R L S 
est un groupe hydroxy le, peuvent etre obtenus par hydrogenolyse 
2 0 ou hydrolyse des composes de formule (la) , au moyen par exemple 
de soude ou d' acide chlorhydrique. 

Les composes de 1' invention de formule (I) od R 5 est soit un 
groupe N 4 -methyl-piperazinyle, soit un groupe NHR 8 oQ R 8 est un 
25 groupe hydroxyle, pyridinylmethyle ou phenylmethyle , peuvent 
etre prepares en faisant reagir les composes de formule (la) 
avec une amine de formule HZ dans laquelle Z represente un 
groupe N 4 -methyl-piperazinyle ou un groupe NHR 8 tel que defini 
precedemment, en presence de carbonyldiimidazole, 

30 

Les composes de formule (III) peuvent etre prepares selon des 
procedes bien connus de l'homme du metier, notamment selon les 
procedes decrits dans la demande de brevet fran<?ais 
nfi 93 07538, ou selon des procedes decrits dans la litterature, 
35 comme par exemple dans Tetrahedron Letters, 36, 5877-5880 
(1995) • 

Plus particulierement , les composes de formule (III), dans 
lesquels A est un groupe benzene eventuellement substitue, n 
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est egal a 1, R x et R 2 representent chacun un atome 

d 1 hydrogene , peuvent notamment etre prepares selon les deux 

procedes representes dans les schemas -2 et 3 de 1» Annexe 2. 

5 Selon le procede du schema 2, on fait reagir un compose de 

formule (V), dans laquelle R 13 represente un atome d'halogene, 
un groupe N0 2 , alkyle lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, avec de l'uree pour preparer un compose 
imide de formule (VI) oil R 13 a la signification indiquee ci- 
10 dessus. On reduit alors la fonction imide du compose de formule 
(VI) a l*aide du borohydrure de sodium, en presence de 
trif luoroetherate de bore, pour obtenir les composes de formule 
(Ilia) oO R 13 a la signification indiquee ci-dessus. 



15 



20 



25 



Selon le schema 3, on fait reagir successivement un compose de 
formule (VII) , dans laquelle R14 represente un atome 
d'halogene, avec une base forte telle le n-butyllithium dans un 
solvant comme le tetrahydrof urane , puis avec du N,N- 
dimethylf onnamide, puis avec du borohydrure de sodium, puis 
enfin, avec de I'acide chlorhydrique pour obtenir un compose de 
formule (VIII). Celui-ci est soumis a l'action de l'hydrure de 
sodium, puis a celle du tertiobutylate de potassium en presence 
d'eau pour obtenir les composes de formule (lib) ou R14 
represente un atome d'halogene. 

Les composes de fomule (IV) peuvent etre prepares selon des 
procedes decrits dans la litterature, comme par exemple dans J. 
Am, Chem. Soc, 90, 3495-3502 (1968) ou dans J. Med. Chem. , 36, 
2788-2797 (1993) . 

Les exemples suivants illustrent 1" invention. 

Les analyses confirment la structure des composes. 



5 Exemple l, Aci de v-oxo-g ( R , S) - ( phenvlmethyl ) -5 , 6-dihydro-4H> 

furore ,4-^]pyrrQle-5-butanQiquft, 
1.1.- Furanne-3 , 4-dimethanol . 



30 
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A 95 ml (95 mmoles) d 1 une solution 1 M d'hydrure de lithium et 
d 1 aluminium dans du tetrahydrof uranne , on ajoute a 0°C, une 
solution de 7,2 g (39 mmoles) de f uranne-3 , 4-dicarboxylate de 
diethyle dans 95 ml de tetrahydrof uranne. On agite a 
5 temperature ambiante pendant 16 h puis on ajoute a 0°C, 3,8 ml 
d'eau et 3,8 ml d*une solution de soude a 15%. Le precipite 
« forme est filtre, lave avec trois fois 100 ml de 

t6trahydrof uranne, puis les phases organiques reunies.sont 
lavees avec de la saumure, sechees sur du sulfate de sodium, 
10 filtrees et evaporees a siccite. On obtient 4,26 g d'un produit 
huileux. Rendement 85%. 



1.2. - 3 , 4-Bis (chloromethyl) f uranne. 

15 

A une solution de 5,3 g (41,36 mmoles) de f uranne-3, 4- 
dimethanol dans 30 ml de chloroforme, on ajoute a 0°C, une^ 
solution de 7,5 ml (105,3 mmoles) de chlorure de thionyle dans 
3 0 ml de chloroforme. On agite pendant 2 h a temperature 
2 0 ambiante puis le melange est verse dans 100 ml d'eau glacee. La 
phase organique est decantee, lavee avec deux fois 50 ml d'eau 
froide, sechee sur du sulfate de sodium puis evaporee a sec. On 
obtient 3,97 g d'un produit huileux. Rendement 58%. 

25 

1.3. - 5-Benzoyl-5 , 6-dihydro-4H-f uro [ 3 , 4 -c] pyrrole. 

A une solution de 0,75 g (6 mmoles) de benzamide dans 2 0 ml de 
N, N-dimethylf ormamide, on ajoute a 0°C, 0,72 g (18 mmoles) 

30 d'une dispersion d'hydrure de sodium dans de I'huile; on agite 
a temperature ambiante pendant 90 min. , puis on ajoute une 
solution de l g (6 mmoles) de 3 , 4-bis (chloromethyl) f uranne dans 
20 ml de N, N-dimethylf ormamide . On agite pendant 2,5 h, on 
refroidit a 0°C, on ajoute 50 ml d'eau et l'on extrait avec 

35 trois fois 50 ml d' acetate d'ethyle; les phases organiques 

reunies sont lavees avec de la saumure, sechees sur du sulfate 
de sodium puis evaporees a sec. Le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice a 1 1 aide du melange eluant 
acetate d 1 ethy le/hexanne 1/4. On obtient 0,42 g d'un solide 
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blanc. Rendement 32%, 

Point de fusion : 84,5-85, 5°C. 

1.4.- 5, 6-Dihydro-4H-f uro[3 , 4 -c] pyrrole . 

A une solution de 2,7 g (12,6 mmoles) de 5-benzoyl-5 , 6-dihydro- 
4H-furo[3, 4-c]pyrrole dans 20 ml d'6thanol, on ajoute 30 ml 
(67,5 mmoles) d'une solution agueuse 2,5 M d'hydroxyde de 
sodium. Le melange est agite au reflux pendant 6,5 h; on 
distille I'Sthanol puis on extrait avec trois fois 30 ml de 
dicloromethane. Les phases organigues reunies sont lavees avec 
de la saumure, sechees sur du sulfate de sodium et evaporees a 
siccite. On obtient 1,25 g d'un produit huileux gui est utilise 
tel guel pour la reaction suivante. 



15 

1.5.- Y-Oxo-a (R, S) - (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4H-f uro [3,4- 
c]pyrrole-5-butanoate de phenylmethyle . 

A une solution de 2,5 g (8,3 mmoles) de 3-carboxy-2 (R, S) - 
20 (phenylmethyl) -1-propanoate de phenylmethyle dans 40 ml de 
tetrahydrof uranne on ajoute 4 0°C, 1,48 g (9 mmoles) de 
carbonyldiimidazole; on agite pendant 90 min. a temperature 
ambiante puis on ajoute une solution de 1 g (9 mmoles) de 5,6- 
dihydro-4H-furo[ 3 ,4-c] pyrrole dans 40 ml de tetrahydrof uranne; 
25 apres 2 h on verse le melange dans de 1 1 eau glacee et 1 1 on 

agite durant 30 min.. On filtre le precipite forme, on le lave 
avec deux fois 2 0 ml d'eau et on le seche sous vide. On obtient 
2,85 g d'un solide blanc. Rendement 88%. 
Point de fusion : 101-102°C. 



1.6.- Acide y-oxo-a (R, S) - (phenylmethyl ) -5 , 6-dihydro-4H- 
f uro[ 3 , 4-c]pyrrole-5-butanoigue. 

35 A une solution de 1 g (2,56 mmoles) de y-oxo-a (R, S) - 

(phenylmethyl ) -5 , 6-dihydro-4H-f uro[ 3 , 4-c] pyrrole-5-butanoate de 
phenylmethyle dans 10 ml de tetrahydrof uranne on ajoute 10 ml 
d'ethanol, puis, a 0°C, une solution de 0,308 g (7,7 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium dans 10 ml d'eau. On agite le melange 
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pendant 2 h a 0°C / puis pendant 2 h a temperature ambiante. On 
concentre la solution obtenue, on ajoute 3 0 ml d'eau et l'on 
lave avec deux fois 35 ml d 1 ether difethylique. On refroidit la 
phase aqueuse, puis on ajoute une solution 2 M d'acide 
5 chlorhydrique jusqu'a pH 2 . On filtre le precipite forme, on le 
lave avec deux fois 2 0 ml d'eau et on le seche sous vide. On 
obtient 0,47 g d'un solide blanc. Rendement 61%. 
Point de fusion : 135-137°C. 

10 

Exemple 2. Acide 5-f luoro-v-oxo-a (S) - (phenvlmethvl )-2 , 3- 
dihvdro-IH-isQindQ le-2-butanoique. 

2.1. - N- [ (4-Fluoro-2-f ormylphenyl) methyl ] -2 , 2- 
15 dimethylpropanamide . 

A une solution de 5 g (23,9 mmoles) de N-[(4- 
fluorophenyl)m6thyl]-2,2-dimethylpropanamide dans 60 ml de 
tetrahydrofuranne, on ajoute a -78°C, 22,9 ml (57,3 mmoles) 

20 d'une solution de n-butyl lithium 2,5 M dans de I'hexane. On 
agite 1 h & 0°C, on rfifroidit a -78 °C puis on ajoute 2 ml de 
N,N-dimethylf ormamide et on agite pendant 2 h a 0°C. On ajoute 
20 ml d'une solution saturee de chlorure d' ammonium, on agite 
30 min a temperature ambiante puis on ajoute 50 ml d'eau et 100 

25 ml d' acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec de la 

saumure, on la s6che sur du sulfate de sodium puis on I'evapore 
a siccite. Le residu cristallise dans un melange acetate 
d'ethyle/hexane. On obtient 3 g d'un solide blanc. Rendement 
53%. 

30 Point de fusion : 62-64 °C. 

2.2. - N- [ [ 4-Fluoro-2- (hydroxymethyl) phenyl ] methyl ] -2,2- 
dimethy Ipropanamide . 

35 

A une solution de 0,5 g (2,1 mmoles) de N- [ (4-f luoro-2- 
formylphenyl) methyl] -2, 2 -dimethylpropanamide dans 15 ml de 
methanol, on ajoute a 0°C, 0,08 g (2,1 mmoles) de borohydrure 
de sodium. On agite pendant 4 h a temperature ambiante, puis on 
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61imine le solvant. On ajoute 20 ml d'une solution saturee 
d ' hydrogenocarbonate de sodium et l'on extrait avec deux fois 
30 ml de dichloromethane. On lave les phases organiques reunies 
avec de la saumure, on les seche sur du sulfate de sodium, puis 
5 on les evapore a siccite. Le produit cristallise dans un 

melange acetate d • ethyle/hexane sous forme d'un solide blanc. 
On obtient 0,27 g. Rendement 54%. 
Point de fusion : 102-103 °C. 



10 

2.3.- N-[ [ 2-Chloromethy 1 ) -4 -f luorophenyl ] methyl ] -2 , 2- 
dimethylpropanamide . 

On chauffe a 60°C un melange de 2,77 g (11,57 mmoles) de n-[[4- 
15 f luoro-2- (hydroxymethyl) phenyl ] methyl ] -2 , 2-dimethylpropanamide 
et de 2 0 ml d'acide chlorhydrique concentre durant 2 0 h; on 
elimine le solvant et l'on obtient 3 g d'un solide blanc. 
Rendement quantitatif. 
Point de fusion : 99-103 °C. 



2.4.- 2- ( 2 , 2-Dimethyl-l-oxopropyl) -5-f luoro-2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole. 

5 A une solution de 2,9 g (11,25 mmoles) de N- [ [ 2-chloromethyl) - 
4-f luorophenyl] methyl] -2, 2-dimethylpropanamide dans 70 ml de 
N,N-dimethylf ormamide, on ajoute a 0°C, 0,49 g (12,3 mmoles) 
d'une dispersion d'hydrure de sodium a 60% dans l'huile. On 
agite a o°C durant 1 h, puis on ajoute 2ml d'acide 

0 chlorhydrique 6 N. On ^limine le solvant et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice a 
l'aide du melange eluant acetate d 1 ethyle/hexane 1/9. On 
obtient 2,1 g d'un solide blanc. Rendement 85%. 
Point de fusion : 80-82°C. 



2.5.- 5-Fluoro-2 , 3-dihydro-lH-isoindole. 

A une suspension de 6,6 g (54 mmoles) de tertiobutylate de 
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potassium dans 140 ml de tetrahydrof uranne , on ajoute 0 f 3 ml 
(16,7 mmoles) d'eau, on agite pendant 5 min, puis on ajoute 1,8 
g (8,13 mmoles) de 2- (2 , 2-dimethyl-l-oxopropyl) -5-f luoro-2 , 3- 
dihydro-lH-isoindole. On agite a 70°C pendant 48 h, on filtre 
5 sur de la celite, on lave avec deux fois 50 ml de 

tetrahydrof uranne, puis on 6vapore les filtrats a sec. On 
ajoute 20 ml d' acide chlorhydrique 6 N, on lave la solution 
obtenue avec deux fois 2 0 ml d' acetate d'6thyle, puis -on 
alcalinise la phase aqueuse avec de l'hydroxyde de sodium 6 N 
10 jusqu'a pH 14 et 1 1 on extrait avec trois fois 3 0 ml d' acetate 
d^thyle. On lave les phases organiques reunies avec de la 
saumure, on les seche sur du sulfate de sodium et on les 
evapore a sec. On obtient 0,69 g d'un produit huileux. 
Rendement 61% . 

15 

2.6.- 5-Fluoro-y-oxo-a (S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2-butanoate de phenylmethyle. 

Ce compose a ete obtenu sous forme d'une huile, selon le 
2 0 procede deer it dans l'etape 1.5 de l^xemple 1, a partir du 3- 
carboxy-2 (S) - (phenylmethyl) -1-propanoate de phenylmethyle et du 
5-f luoro-2 , 3-dihydro-lH-isoindole. 

25 2.7.- Acide 5-f luoro-y-oxo-a (S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2-butanoique . 

A une solution de 1,18 g (2,83 mmoles) de 5-f luoro-y-oxo-a (S) - 
(phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH-isoindole-2-butanoate de 

30 phenylmethyle dans 5 ml d'acetate d'ethyle, on ajoute 150 mg de 
charbon palladie a 10% et on hydrogene a la pression de 2 0 psi 
(137 921 Pa) pendant 2,5 h. Apres filtration sur de la celite 
puis evaporation du solvant, on cristallise le produit dans 
l'fether diethylique. On obtient 0,6 g d'un solide blanc. 

35 Rendement 65%. 

Point de fusion: 136-138°C. 



Exemple 3. Acide 5-methvl-v-oxo-a (S) - ( phenylmethyl ) -2 . 3 
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dihvdro-1H-isoindole-2-butano¥qug. 

3.1.- 5-Methyl-lH-isoindole-l , 3- (2H) -dione. 

5 On chauffe un melange de 8,1 g (50 mmoles) de 5- 

methylisobenzofuranne-1, 3-dione et de 6 g (100 mmoles) d'uree a 
170°C pendant 45 min. On verse le melange fondu sur de l'eau, 
on filtre le precipite forme, on le dissous dans 250 ml de 
dichlorom6thane puis on lave success ivement avec une solution 
10 saturee d •hydrogenocarbonate de sodium, avec de l f eau et avec 
de la saumure. Finalement on seche sur du sulfate de sodium et 
on evapore a siccite. On obtient 5,7 g d'un solide legerement 
jaune. Rendement 71%. 
Point de fusion : 196-197°C. 



15 



20 



3 • 2 . - 5-Methyl-2 , 3-dihydro-lH-isoindole . 

A une suspension de 2 g (12,4 mmoles) de 5-methyl-lH-isoindole- 
1/ 3- (2H) -dione dans 50 ml de tetrahydrof uranne, on ajoute l,87g 
(49,6 mmoles) de borohydrure de sodium. On refroidit le melange 
a 0°C et on ajoute une solution de 6,25 ml (49,6 mmoles) de 
trifluorure de bore etherate dans 15 ml de tetrahydrof uranne . 
On chauffe a reflux pendant 5 h, on refroidit, on ajoute 25 ml 
de methanol, on agite pendant 1 h a temperature ambiante, puis 
on ajoute 2 5 ml d'acide chlorhydrique 6 N et 1 ■ on chauffe au 
reflux pendant 1 h. On filtre le melange, on concentre le 
filtrat, on le lave avec deux fois 40 ml d' ether diethyligue et 
on l'evapore a siccite. On ajoute 20 ml d'une solution de soude 
5 N et on extrait avec deux fois 100 ml de dichloromethane . On 
lave les phases organigues avec de la saumure, on les seche sur 
du sulfate de sodium puis on les evapore a siccite. On obtient 
0,65 g d'un produit huileux. 



3.3.- 5-Methyl-Y-oxo-a(S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
5 isoindole-2-butanoate de phenylmethyle . 

Ce compose a ete obtenu sous forme d'une huile, selon le 
procede decrit a 1 1 6tape 1.5 de l'exemple 1, a partir du 3- 
carboxy-2 (S) -(phenylmethyl) -l-propanoate de phenylmethyle et du 
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5-m6thyl-2 , 3-dihydro-lH-isoindole. 

3.4.- Acide 5-m6thyl-Y-oxo-ot (S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2-butanoIque. 

Ce compose a ete obtenu sous forme d'une huile, selon le 
proc6d6 decrit dans l'etape 2.7 de 1' exemple 2, a partir du 5- 
m6thyl-y-oxo-a(S) - (ph6nylm6thyl) -2 , 3-dihydro-lH-isoindole-2- 
butanoate de phenylmethyle. 

Le sel de sodium de ce compose presente un point de fusion 
superieur a 250°C. 

En reproduisant cet exemple en utilisant conune produit de 
depart de la lH-isoindole-1 , 3 (2H) -dione , on a pu preparer 
1 'acide y-oxo-a(S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH-isoindole-2- 
butanoique, 1 • acide y-oxo-a(R) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2-butanoique et l 1 acide y-oxo-a(R, S) - (phenylmethyl) — 
2 , 3-dihydro-lH-isoindole-2-butanoique. ; 

Exemple 4. Acide a ( R, S) - r [ ( 2 . 3-dihydro-lH-isoindol-2- 
Yl ) carbonyl 3 amino] benzenepropanoique . 

4.1.- a(R,S)-[ [ (2,3-Dihydro-lH-isoindol-2- 

yl) carbonyl ] amino] benzenepropanoate de phenylmethyle. 

A une solution de 0,71 g (4,39 mmoles) de carbonyldiimidazole 
dans 10 ml de tetrahydrof uranne on ajoute une solution de 1,09 
g (4,26 mmoles) d 1 a-amino-benzenepropanoate de phenylmethyle 
dans 10 ml de tetrahydrof uranne . Apres 30 min., on ajoute une 
solution de 0,45 g (3,76 mmoles) de 2 , 3-dihydro-isoindole dans 
5 ml de tetrahydrof uranne et on agite pendant 16 h a 60 °C On 
felimine le solvant, on dissous le residu dans 100 ml de 
dichloromethane, on lave avec de 1* acide chlorhydrique 2 N, on 
seche sur du sulfate de sodium puis on evapore a siccite. Le 
residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de 
silice a l'aide du melange eluant acetate d • ethyle/hexane : 
1/4. On obtient 1,25 g d'un compose huileux. Rendement: 83%. 
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4.2.- Acide a (R, S) - [ [ (2 , 3-dihydro-lH-isoindol-2- 
yl) carbonyl ] amino ]benzenepropanoique. 

Ce compose a ete obtenu sous forme d'un solide blanc, selon le 
5 procede decrit dans l'etape 2 . 7 de l'exemple 2, a partir du 
a(R,S) -[ [ (2,3-dihydro-lH-isoindol-2- 

yl) carbonyl] amino ]benzenepropanoate de phenylmethyle. 
Point de fusion : 185-187°C. 



10 

Exemplft ft^ i de trans-3-r (?. . 3-dihvriT-o-i H -i soi nrtoi 

VP CarbonYl 1 -1 . ? . t . 4-tetrahvdronapht-a 1 P ne-;-Mrhoxvl j 

5 * 1 • ~ trans-l, 2,3, 4-Tetrahydronaphtalene-2 , 3-dicarboxylate 
15 d'ethyle et de phenylmethyle. 

A une suspension de 1,84 g (45 mmoles) de chlorure de chrome 
dans un melange de 20 ml de tetrahydrof uranne et de 20 ml de 
hexame thy lphosphor amide, on ajoute pendant 1 h, une solution de 

20 1,32 g (5 mmoles) de 1 , 2-bis (bromomethyl) benzene et de 3,42 g 
(15 mmoles) de E-but-2-enedioate d'ethyle et de phenylmethyle 
dans 2 0 ml de tetrahydrof uranne . On agite pendant 48 h puis on 
verse le melange dans 100 ml d' acide chlorhydrique l N et l'on 
extrait avec quatre fois 50 ml d' acetate d'ethyle. On lave les 

25 phases organiques reunies successivement avec 100 ml d'eau, 100 
ml d'une solution 5 N de chlorure de lithium, 100 ml d'eau et 
finalement avec de la saumure. On seche sur du sulfate de 
sodium, on evapore a sec et le residu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice a l'aide du melange eluant acetate 

30 d'ethyle/hexane: 5/95. on obtient 0,91 g d'un produit huileux. 
Rendement 47%. 

5.2.- trans-1, 2,3 ,4-Tetrahydronaphtalene-2, 3-dicarboxylate de 
2-ethyle. 



35 



On hydrogene une solution de 0,9 g (2,7 mmoles) de trans- 
1,2, 3, 4 -tetrahydronaphtalene-2, 3-dicarboxylate d'ethyle et de 
phenylmethyle, en presence de 0,4 g de charbon palladie a 10%, 
a une pression de 20 psi (137 921 Pa) pendant 5 h. On filtre le 
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mfelange sur de la celite et on evapore a sec. On obtient 0,65 g 
d'un solide blanc. Rendement 97%. 
Point de fusion : 100-103 °C. 

5 

5.3. - trans-3-[ (2 , 3-Dihydro-lH-isoindol-2-yl) carbonyl] -1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahydronaphtalene-2-carboxylate d • ethy le . 

A une solution de 0,65 g (2,6 mmoles) de trans-1,2,3,4- 
10 t§trahydronaphtal6ne-2,3-dicarboxylate de 2-6thyle dans 10 ml 
de dichlorometane on ajoute a 0°C 0,38 ml (5,2 mmoles) de 
chlorure de thionyle. On agite a temperature ambiante pendant 2 
h et on evapore a siccite. On dissous le residu dans 10 ml de 
dichloromethane et on ajoute la solution obtenue dans une 
15 solution de 0,31 g (2,6 mmoles) de 2 , 3-dihydro-lH-isoindole 
dans 10 ml de dichloromethane et de 0,72 ml (5,2 mmoles) de 
triethylamine, refroidie a 0°C. On agite le melange pendant 4 h 
a temperature ambiante, on ajoute 10 ml d'eau, on decante la 
phase organique, on lave avec de la saumure, on seche sur du 
20 sulfate de sodium puis on evapore a siccite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice a l'aide du 
melange eluant acetate d 1 ethyle/hexane 1/4. On obtient 0,55 g 
d f un solide blanc. Rendement 61%. 
Point de fusion : 119-121°C. 

25 

5.4. - Acide trans-3- [ (2 , 3-dihydro-lH-isoindol-2-yl) carbonyl ] - 
1,2,3 , 4-tetrahydronaphtalene-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu sous forme d»un solide blanc, selon le 
30 procede decrit dans l'etape 1.6 de 1 1 exemple 1, a partir du 
trans-3- [ (2 , 3-dihydro-lH-isoindol-2-yl) carbonyl ] -1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahydronaphtalene-2-carboxylate d'ethyle. 

Point de fusion : 224-226°C (ce compose est repertorie dans le 
Tableau ci-apres, sous le N°23). 

35 

Exemple 6 : v-oxo-q- ( phenvlmethvl ) -5 , 6-dihydro-4tf-thieno f 3 , 4- 
clpyrrolP^-hutanoate de ohenvlmethvle 

6.1. 2- (Phenylmethyl) -1 , 4-butanedioate de pheny Imethyle et de 1,1 
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A une solution de 1,66 ml (12 mmoles) de diisopropylamine dans 15 
ml de tetrahydrofuranne sec, on ajoute a - 5°C, 5 ml (12 mmoles) 
d'une solution 2 , 5 M de butyllithium dans l'hexane. Apres 3 0 min. 
a cette temperature, on refroidit a - 70°C puis on ajoute une 
solution de 2,40 g (10 mmoles) de 3-phenylpropionate de 
phenylmethyle dans 15 ml de tetrahydrofuranne. Apres 30 min. , on 
ajoute 2,26 ml (14 mmoles) de bromoacetate de 1, 1-dimethylethyle 
puis on agite le melange a 0°C pendant 2 h et on le verse dans 100 
ml d'une solution saturee de chlorure d' ammonium. On decante la 
phase organique, on la lave avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, on la seche sur sulfate de sodium puis on 1 • evapore a 
sec. Le residu est chromatographic sur colonne de silice a l*aide 
15 du melange eluant acetate d ■ ethyle/hexane 1/10. On obtient 2 g 
d'un produit huileux. 

6.2. 3-Carboxy-2- (phenylmethyl) -1-propanoate de phenylmethyle 

20 A une solution de 2 g (5,6 mmoles) de 2- (phenylmethyl) -1 , 4- 
butanedioate de phenylmethyle et de 1 , 1-dimethylethyle dans 
16 ml de dichloromethane , on ajoute a 0°C, 8 ml d • acide 
trif luoroacetique. Apres 7 h a temperature ambiante, on evapore a 
sec puis on cristallise dans du cyclohexane. 

25 On obtient 1,05 g d'un produit blanc. 
Point de fusion : 86-87°C. 

6.3. y-Oxo-a- (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4tf-thieno [ 3 , 4-c]pyrrole-5- 
butanoate de phenylmethyle 



30 



A une solution de l f 01 g (3,4 mmoles) de 3-carboxy-2- (phenyl- 
methyl) -1-propanoate de phenylmethyle dans 15 ml de dichloro- 
methane, on ajoute a 0°C, 0,49 ml (6,8 mmoles) de chlorure de 
thionyle puis deux gouttes de N, N-dimethylf ormamide . Apres 
2 h a temperature ambiante, on evapore a sec et on dissout le 
residu dans 25 ml de dichloromethane. On refroidit la solution a 
0°C puis on ajoute une solution de 0,81 g (3,4 mmoles) de 
trif luoroacetate de 5 , 6-dihydro-4H-thieno.[ 3 , 4-c] pyrrole et de 1, 42 
ml (10,2 mmoles) de triethylamine dans 25 ml de dichloromethane. 
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Aprds 16 h S temperature ambiante, on ajoute 2 5 ml d'eau, on 
d&cante la phase organique, on la lave avec une solution saturee 
de chlorure de sodium puis on la sSche sur sulfate de sodium et on 
6vapore a sec. Le residu est chromatographic sur gel de silice a 
5 I'aide du melange eluant acfetate d • 6thyle/hexane 3/7. On obtient 
0,52 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 122-124°C. 

Exempli 7 ; acide v-oxo-a- (phenylmethyl) -5 t 6-dihvdro-4H- 
io thieno[3 ,4-g]pyrrolg-5-butanQj;que 

A une solution de 1,22 g (3 mmoles) de y-oxo-a- (phenyl 
mfethyl) -5 , 6-dihydro-4H-thieno [ 3 , 4-c]pyrrole-5-butanoate de 
phenylmethyle dans 15 ml de tetrahydrof uranne , on ajoute 

15 15 ml d'ethanol puis, a 0°C, une solution de 0,36 g 

(9 mmoles) d'hydroxyde de sodium. Apres 1 h a temperature 

ambiante, on concentre le milieu jusqu'a environ 15 ml, on ajoute 

15 ml d'eau puis on acidifie avec de l 1 acide chlorhydrique 2N ^ 

jusqu'a pH 2 et on extrait avec 3 fois 25 ml d' acetate d'&thyle. 

20 On reunit les phases organiques, on les lave avec une solution 

saturee de chlorure de sodium, on les seche sur sulfate de sodium $ 
et on 6vapore a sec. Le residu est triture avec de l f 6ther * 
diethylique pour fournir 0,71 g d'un solide blanc. • A 

Point de fusion : 161-163°C. 

25 

ExeiRPle B : 5rX±= 1 4-methvlDiDera2in>l>vl1>l -^ dioxQ^- 
( Phenyl methyl ) butvl 1 -5 , 6-d ihvdro-4ff-th ieno r 3 , 4 -c 1 pyrrol ^ 

A une solution de 1 g (3,17 mmoles) d 1 acide y-oxo-a- 
30 (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4H-thieno [ 3 , 4-c]pyrrole-5-butanoique 
dans 15 ml de tetrahydrof uranne sec, on ajoute 0,55 g (3,39 
mmoles) de carbonyldiimidazole . On agite a temperature ambiante 
pendant 1 h puis on ajoute 0,42 ml (3,8 mmoles) de 4- 
methylpiperazine et on agite a temperature ambiante pendant 20 h. 
35 Le melange est evapore a sec, le residu est dissous dans 50 ml de 
dichloromethane, puis la solution obtenue est lavee successivement 
avec 2 fois 50 ml d'une solution saturee d 1 hydrogenocarbonate de 
sodium et 20 ml d'une solution saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. Apres 
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cristallisation dans I'ethanol, on obtient 1 g d'un solide blanc. 
Point de fusion : 156-158°C. 

Les composes de l 1 invention sont rassembles dans le tableau 
5 suivant avec leurs caracteristiques physiques, lis ont pu etre 
prepares selon les procedes decrits ci-dessus. 
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Les composes de 1* invention ont 6t& testes dans differents 
essais biologiques . 

lis ont en particulier 6t6 soumis £ un test d'activite 
hypoglycemiante chez le rat, 

Cet essai est effectue sur des rats maintenus a jeun pendant 
20 h. Les produits a tester sont administres par voie orale. 
Des prelevements de sang sont effectues a la queue 0,5, 1, 2, 
3, 5 et 7 h apres administration du produit , selon la methode 
decrite par H. OHNOTA dans The Journal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics, 269, n* 2, 489-495 (1994), 

Les composes de 1' invention reduisent de 30 a 40 % la glycemie 
basale a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg. 

Les resultats montrent que les composes de l 1 invention 
presentent "in vivo" des proprietes hypoglycemiantes . lis 
peuvent done etre utilises comroe medicament dans le traitement 
de 1 • hyperglycemic, du diab&te et de I'obesite. 

Les composes de 1' invention peuvent §tre presentes, en 
association avec tout excipient approprie, sous toute forme ou 
composition pharmaceutique convenant a une administration par 
voie orale ou parenterale, par exemple,sous forme de compriraes, 
de gelules, de dragees, ou de solutions buvables ou 
injectables . 

Les composes de 1' invention peuvent etre administres a des 
doses quotidiennes comprises entre environ 5 et 100 mg chez 
I'adulte par voie orale, ou entre environ 1 et 100 mg par voie 
parenterale. 
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REVENDICATTONS 



1. Derives d'azacycloalcanes de forroule generale (I) 




dans laquelle: 

* R x et R 2 , identiques ou differents, representent chacun un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire, ramifie ou 
cyclique, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un groupe 
phenyle eventuellement substitue par un groupe alkyle, lineai: 
ou ramifie, comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, par un ou 
deux atomes d'halogene, un groupe COOR 6 , R 6 etant un atome 
d'hydrog&ne ou un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de l a 6 atomes de carbone, 

ou R x et R 2 ensemble, forment un groupe oxo, 

* R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, 
lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, 
ou bien R 3 forme un groupe methylene , 

* R 4 represente un groupe aromatique choisi parmi un groupe 
phenyle, naphtyle ou pyridinyle, eventuellement substitue par 
un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, par un ou deux atomes d'halogene, par un 
groupe nitro, ou par un groupe COOR 6 , R 6 etant tel que defini 
ci-dessus, 

ou, quand R 3 forme un groupe methylene, alors R 4 represente un 
groupe phenylene dont un atome de carbone est lie a Y et un 
autre atome de carbone, adjacent au precedent, est lie audit 
groupe methylene, 
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* R 5 est soit un groupe OR 7 , o\X R 7 est un atome d'hydrogene ou 
un groupe benzyle, soit un groupe N 4 -methyl-piperazinyle , soit 
encore un groupe NHR 8 oQ R 8 est un groupe hydroxy le, 
pyridinylmethyle ou phenylmethyle, 

* n est egal a 1 ou 2 , 

* A est un cycle aromatique, eventuellement substitue par un ou 
deux atomes d'halogdne, un ou deux groupes alkyle, lineaire ou 
ramifi6, comprenant de 1 k 4 atomes de carbone, par un groupe 
nitro, par un groupe COOR 6/ R 6 etant tel que defini ci-dessus, 
par un ou deux groupes alkoxy, lineaire ou ramifie, comprenant 
de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe methylenedioxy , 

* X est CH, O ou N , et 

* Y est CH 2 , O ou S, 

sous forme d'enantiomeres purs ou des melanges d • enantiomeres, 
y compris de melanges racemiques, et leurs sels d' addition a 
des acides et a des bases pharmaceutiqueraent acceptables. 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que A 
est un cycle aromatique, subtitue ou non, choisi dans le groupe 
constitue par le thiophene, le benzene, le furanne et le 
naphtalene. 

3. Derives selon 1 1 une des revendications 1 et 2, caracterises 
en ce que n est egal a 1 et R 5 est un groupe hydroxyle . 

4. Derives selon 1 1 une des revendications 1 a 3, caracterisee 
en ce qu'ils consistent en les derives de formule II 
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dans laquelle R5 est tel que defini dans la revendication 1 et 
10 R 9 et R 10/ identiques ou differents, representent un atome 

d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle, lineaire 
ou ramifie, comprenant de 1 a 4 atonies de carbone. 

5. Derives selon l'une des revendications 1 a 4, caracterises 
15 en ce qu'ils se presentent sous la forme d'un sel de sodium ou 

de calcium, de sorte que R7 represente un atome de sodium ou de 
calcium. 

6. L'acide y-oxo-a (S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH-isoindole- 
20 2-butanoique. 

7. L'acide y-oxo-a(R) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH-isoindole- 
2-butanoique. 

25 8, L'acide y-oxo-a (R, S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2-butanoIque. 

9 . L' acide 5-f luoro-y-oxo-a (S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2-butanoxque. 

30 

10 . L' acide 4-f luoro-yoxo-a (S) - (phenylmethyl) -2 , 3-dihydro-lH- 
isoindole-2 -butanoique • 

11 . L 1 acide v-oxo-a(S) - (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4H-f uro [ 3 , 4- 
3 5 c ] pyrrole-5-butanoxque • 

12 . L 1 acide y-oxo-a(R, S) - (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4H- 
f uro [ 3 , 4-c]pyrrole-5-butanoique. 
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13 . L' acide y-oxo-a (S) - (ph6nylm6thyl) -5 , 6-dihydro-4#-thieno 
[3 , 4-c]pyrrole-5-butanoiqu . 

14 . L 1 acide yoxo-a (R) - (phenylmethyl) -5 , 6-dihydro-4tf-thieno 
5 [3 , 4-c]pyrrole-5-butanoique. 



15. L'acide y-oxo-a {R f S) - (phenylmethyl) -5, 6-dihydro-4H- 
thieno[3 , 4-c]pyrrole-5-butanoique. 

10 16. Le y-oxo-a(S) -(phenylmethyl) -5, 6-dihydro-4tf-thieno[ 3 , 4- 
c]pyrrole-5-butanoate de ph6nylm£thyle. 

17. Procede de preparation des composes selon l'une des 
revendications 1 a 16, caracterise en ce qu'il comprend les 
15 etapes suivantes: 

i) on fait reagir un compose de formule (III) 

N-H 

(III) 



dans laquelle R 1# R 2 , A et n sont tels que definis dans la 
25 revendication l, 

avec un compose de formule (IV) 



30 




IV 




35 dans laquelle R 3 , R 4 , X et Y sont tels que definis dans la 
revendication 1, ' R u represente un atome d'halogene ou un 
groupe hydroxyle et R 12 est un groupe alkoxy comprenant de 1 a 
4 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, ou un groupe 
phenylalkoxy , dont la partie alkoxy comprend de 1 a 4 atomes de 
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carbone, tel le groupe benzyloxy, 

de sorte a obtenir un compose de formule (la) 
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Ri R 




'12 



Y 

I 



10 



la 



dans laquelle R 1# R 2 , R 3 , r 4 , r 12 a, n, X et Y ont les 
significations mentionnees plus haut, 

15 ii) le cas echeant, on hydrogenolyse ou on hydrolyse le groupe 
R 12 du compose de formule (la) pour preparer les composes de 
fonnule (I) oil R 5 represente un groupe hydroxy le, 



iii) puis, le cas echeant, on prepare les composes de formule 
20 (I) oa R 5 est soit un groupe N 4 -methyl-piperazinyle, soit un 
groupe NHR 8 oH R 8 est un groupe hydroxyle, pyridinylmethyle ou 
ph6nylmSthyle, en faisant reagir les composes de formule (I) oH 
R 5 est un groupe hydroxyle, avec une amine de formule HZ dans 
laquelle Z represente un groupe N 4 -methyl-piperazinyle ou un 
25 groupe NHR 8 tel que defini precedemment , en presence de 
carbonyldiimidazole . 

18. Medicament caracterise en ce qu'il comprend au moins un 
derive d 1 azacycloalcane selon l'une des revendications 1 a 16. 

30 

19. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un derive d • azacycloalcane selon l'une des 
revendications 1 a 16, en association avec tout excipient 
approprie. 

35 

20. Utilisation d'un derive d • azacycloalcane selon l'une des 
revendications 1 a 16, pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement du diabSte, de 1 • hyperglycemic ou de 
1'obesite. 
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